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Patentanspriiche 

1. - Verwendung von a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure zur 

Erhohung der Bioverf ugbarkeit von Mineralsalzen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da& man 
mindestens ein Mineralsalz in Kombination mit a-Liponsaure 
oder a-Dihydroliponsaure verwendet. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da£ man 
Mineralsalze der Formel I verwendet, 

(M) n (B) m I 

wobei 

M ein 1- bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Me- 
tallkation, 

B ein 1- bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Anion, 

n 1, 2 oder 3 und 

m 1, 2 oder 3 bedeuten, 

wobei die Indizes n und m dem Wertigkeits- und Ladungs- 
ausgleich des Mineralsalzes der Formel I entsprechen. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafc man als Kombination Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydro- 
lipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe verwendet. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS man 
als Kombination Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate 
oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe der Formel II verwendet, 

(M) w (Lp) x (A) y (H 2 0) 2 II 

wobei 

M ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Metall- 
kation oder ein Gemisch 1- bis 3-wertiger, physiologisch 
vertraglicher Metallkationen , 
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Lp racemische a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure , (R) - 

Oder (S) -a-Liponsaure oder (R)- oder (S) -a-Dihydrolipon- 
saure , racemisches a-Lipoat oder Dihydro-a-lipoat oder 
(R)- oder (S) -a-Lipoat oder (R) - oder (S) -Dihydro-a- 
5 lipoat, 

A ein physiologisch vertragliches , ein oder zweiwertiges 
Anion, 

10 w 1 oder 2 

x 1, 2, 3 oder 4, 

y 0,1,2 oder 3 und 

z 0, 1, 2, 3,4, 5 oder 6, bedeuten, 



15 



wobei die Indizes w, x und y dem Wertigkeits- und 
Ladungsausgleich der Verbindung der Formel II ent- 
20 sprechen. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 

gekennzeichnet, da£ man als a-Liponsaure (R) -a-Liponsaure 
oder als a-Lipoat (R) -a-Lipoat verwendet. 



25 

7 . 



Zubereitung, enthaltend mindestens ein Mineralsalz und 
(R) -a-Liponsaure oder { S) -a-Liponsaure . 



8. Metall-a-Lipoate, Metal 1-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
30 Liponsaure-Komplexe der Formel II' 

(M) w (Lp) x (A) y (H 2 0) z II' 



wobei 

35 

M ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Metall- 
kation oder ein Gemisch 1- bis 3-wertiger, physiologisch 
vertraglicher Metallkationen, 

40 Lp racemische a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure, (R)- 

oder (S) -a-Liponsaure oder (R)- oder ( S ) -a-Dihydrolipon- 
saure, racemisches a-Lipoat oder Dihydro-a-lipoat oder 
(R )_ oder (S) -a-Lipoat oder (R)- oder ( S ) -Dihydro-a- 
lipoat , 
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ein physiologisch vertragliches , ein oder zweiwertiges 
Anion, 

1 oder 2 

1, 2, 3 oder 4, 

0, 1, 2 oder 3 und 

0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, bedeuten, 

wobei die Indizes w, x und y dem Wertigkeits- und 
Ladungsausgleich entsprechen und 

15 folgende Verbindungen ausgenommen sind: 

Mn(Lip-)C10 4/ Cu(Lip-)Cl0 4/ Zn (Lip" ) C10 4 , Cd (Lip- ) C10 4 , 
Pb(Lip-)C10 4/ Hg(Lip rac ) (0H) 2 , Hg (DHL rac 2 ~ ) , Ni (DHL rac 2 ~ ) , 
Fe 2 (DHL rac 2 -) 3 / Zn(Lip rac -) 2 (H 2 0) 2 , Cd ( Lip rac ~ ) 2 (H 2 0) 2 



einwertig negatives, racemisches oder (R) - oder 
(S) -a-Lipoat , 

einwertig negatives, racemisches a-Lipoat, 
racemische a-Liponsaure und 

zweiwertig negatives, racemisches cc-Dihydrolipoat 
bedeuten. 

9. Zubereitung, enthaltend Metall-a-Lipoate , Metall-a-Dihydro- 
35 lipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe gema£ Anspruch 8. 

10. Zubereitung, enthaltend Metall-a-Lipoate , Metall-a-Dihydro- 
lipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe gemaS Anspruch 5 
und a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure . 

40 

11. Verwendung der Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder 
Metall-a-Liponsaure-Komplexe gemaS Anspruch 5 als Futter- 
oder Nahrungserganzungsmittel . 



10 



w 



wobei 
Lip 

25 

Liprac 
LiPrac 
30 DHL rac 2 
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12. Verwendung der Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder 
Metall-a-Liponsaure-Komplexe gemaS Anspruch 5 in kosmetischen 
Formulierungen . 

5 13. Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
Liponsaure-Komplexe gema£ Anspruch 5 zur Verwendung als 
Arzneimittel . 

14. Verwendung der Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder 
10 Metall-a-Liponsaure-Komplexe gemaS Anspruch 5 zur Herstellung 

eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten bei denen 
Liponsaure einen therapeutischen oder prophylaktischen Effekt 
hat und ein Mineral salzmangel vorliegt. 

Verwendung der Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate 
oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe gemafe Anspruch 5 nach 
Anspruch 14 zur Behandlung von Diabetes, Tumor erkrankungen, 
HIV- Inf ekt ionen , AIDS , Niereninsuf f i z ienz , Mange lernahrung , 
Proteinenergiemalnutrition sowie Mineral s to f fmmangel - 
zustanden. 



15 15 
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Verwendung von Liponsaure zur Erhdhung der Bioverf ugbarkeit von 
Mineralsalzen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von a-Lipon- 
saure oder oc-Dihydroliponsaure zur Erhohung der Bioverf ugbarkeit 
von Mineralsalzen, die Verwendung von a-Liponsaure oder a-Di- 
10 hydroliponsaure in Kombination mit Metallsalzen, insbesondere 
die Verwendung von Metall-a-Lipoaten, Metall-a-Dihydrolipoaten 
oder Metall-a-Liponsaure-Komplexen, insbesondere in Minerals toff- 
zubereitungen oder Arzneimitteln sowie die Metall-a-Lipoate , 
Metall-ot-Dihydrolipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe selbst. 

15 

Mineralstof fe sind die Bestandteile pflanzlicher und tierischer 
Gewebe, die bei der Verbrennung als Asche zuruckbleiben . Nach 
dem Anteil der einzelnen Elemente teilt man die Mineralstof fe in 
Mengenelemente wie beispielsweise Ca, P, K, CI, Na, Mg oder in 
20 Spiirenelemente, wie beispielsweise Fe, Zn, Cu, Mn, V, Se, Mn, J, 
Sn, Ni, Mo, Cr, Co ein. 

Die metallischen Mineralstof fe werden als Kationen, in der Regel 
als Mineralsalze mit anorganischen Anionen vom menschlichen oder 
25 tierischen Organismus aufgenommen. Die essentiellen metallischen 
Mineralstof fe mit bekannter biologischer Funktion im Organismus 
haben im Organismus sehr vielfaltige Funktionen, beispielsweise 
als Elektrolyte, Bestandteile von Enzymen oder als Bausteine 
bestimmter Korpersubstanzen . 

30 

Mineralsalze zur Supplementation bzw. Therapie von Mineralstof f- 
mangelzustanden in menschlichen oder tierischen Organismen soil- 
ten eine moglichst hohe Bioverf ugbarkeit aufweisen. 

35 Es ist bekannt, daE moglicherweise die Bioverf ugbarkeit von Zink- 
salzen durch Komplexierung mit Proteinat gegeniiber ZnS0 4 erhoht 
werden kann ( B . A . Reiling et al, J. of Animal Science 1992, 70, 
Supplement 1, 84th Annual Meeting, Abstract 649) . 

40 Ferner ist bekannt, da£ die Komplex- oder Salzbildung von Zink- 
salzen mit Methionin zu einer erhohten Bioverf ugbarkeit von Zn 2+ 
bei Hiihnern ftihrt (Wedekind, J. Anim. Sci. 1992, 70, S. 178). 

Dahingegen zeigte sich im Schweinemodell , da& die Bioverf iig- 
45 barkeit der organischen Salze von Zink mit Methionin oder Lysin 
schlechter ist, als die des anorganischen ZnS0 4 *H 2 0 (Wedekind 
et al., J. Anim. Sci 1994, 72 S. 2681 bis 2689). 
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Weitere Untersuchungen rait ZnCl 2 , ZnMet und Zinkpropionat ergaben 
eine etwa vergleichbare Bioverf iigbarkeit von Zn 2+ aus organischen 
oder anorganischen Quellen (Beutler et al . , Biological Trace 
Element research, 1998, 61, Seite 19), wenn auch Rojas et al . 
5 eine leicht erhohte Bioverf iigbarkeit der organischen Zinksalze 
ZnMet oder ZnLys gegeniiber ZnS0 4 in Schafen feststellen konnte 
(J. Anim. Sci. 1995, 73, S. 1202 bis 1207). 

Fur Citronensaure wird ein positiver Ef fekt auf die Zn-Bio- 
10 verf iigbarkeit beschrieben. So wurde bei wachsenden Ratten bei 
suboptimaler alimentarer Zn-Versorgung durch die Zulage von 1 % 
Citronensaure zu phytinsaurereichen Diaten auf der Basis von 
Maiskeimen, eine moderate Verbesserung des Zn-Status (Plasma-Zn- 
Konzentration, Aktivitat der alkalischen Phosphatase, Metallot- 
15 hronein-Konzentration im Jejunum) erzielt (Pallauf et al , 
Z. Ernahrungswiss 1990, 29, Seite 27 bis 38). 

Vergleichbar positive Effekte der Citronensaure auf die Zn- 
Verwertung wurden auch bei Schweinen gefunden (Pallauf et al . , 
20 J. Anim. Physiol, a. Anim. Nutr . 1994, 71, Seite 189 bis 199). 

Ascorbinsaure erhoht die Bioverf iigbarkeit von anorganischem Eisen 
(Hallberg et al . , Hum. Nutr. Appl . Nutr. 1986, 40A, 97 bis 113). 
Im Gegensatz dazu wird durch Ascorbinsaure die Bioverf iigbarkeit 
25 des Nahrungszinks nicht oder nur sehr unwesentlich verandert 
(Sandstrom und Lederblad, Int. J. Vitamin Nutr. Res 1987, 57, 
87 bis 90, Solmons et al . Am. J. Clin. Nutr. 1979, 32, 2495 bis 
2499) . 

30 Die Ergebnisse bisheriger Studien zum EinfluS von Oxalsaure 

(Kelsay et al , Am. J. Clin. Nutr. 1983, 31, 1198 bis 1203; Welch 
et al. J. Nutr. 1977, 107, 929 bis 933) und Picolinsaure (Schwarz 
et al., Res. Exp. Med. 1983, 182, 39 bis 48; Seal et al . J. Nutr. 
1985, 115, 986 bis 993) auf die Zn-Bioverf iigbarkeit sind unein- 

35 heitlich und lassen keine eindeutigen Schlufcf olgerungen zu. 

Die im Stand der Technik verwendeten Metallkomplexe bzw. salze 
oder Mineralsalze und organische Chelatoren fiihren also nur 
bedingt zu einer erhohten Bioverf iigbarkeit , so da£ ein hoher 
40 Bedarf an neuen Verbindungen bzw. an neuen organischen Chelatoren 
oder Salzen besteht, die zu einer erhohten Bioverf iigbarkeit der 
Mineralkationen verglichen mit den anorganischen Mineralsalzen 
fiihren . 

45 Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde neue organische 

Chelatoren bzw. Komplex- oder Salzbildner sowie neue organische 
Mineralverbindungen zur Verfiigung zu stellen, die gegeniiber 



BASF Aktiengesellschaf t 



20000452 



O.Z. 005U/3J-3OO JJfc 



3 

den anorganischen Mineralsalzen eine erhohte Bioverf iigbarkeit , 
weniger Nachteile als der Stand der Technik und weitere Vorteile 
aufweisen . 

5 DemgemaS wurde gefunden, daS a-Liponsaure oder a-Dihydrolipon- 
saure zur Erhohung der Bioverf iigbarkeit von Mineralsalzen ver- 
wendet werden kann. 

Unter Bioverf iigbarkeit . einer Verbindung wird in der vorliegenden 
10 Erfindung 

der Anteil einer Verbindung verstanden, der nach oraler Gabe im 
Darm absorbiert wird und durch die Leber unverandert im Blut- 
kreislauf erscheint oder 

" die intestinale Verdauung und Absorption einer Verbindung, also 
die scheinbaren Absorption bzw. unter Beriicksichtigung der 
sogenannten endogenen Verluste, die wahre Absorption, wobei be! 
der Bestimmung der wahren Absorption gegeniiber der schexnbaren 

20 Absorption die Menge einer Verbindung beriicksichtigt wird, die 
bereits zu einem fruheren Zeitpunkt absorbiert wurde und durch 
Sekretionsraechanismen und Darmabschilf erungen (endogene Verluste) 
ebenfalls mit den Faeces ausgeschieden wird bzw. nach Korrektur 
urn die renale Ausscheidung eine Bilanz ermittelt wird oder 

25 

eine Sequenz von metabolischen Ereignissen, die neben Ver- 
dauung, Loslichkeit, Absorption und Verteilung die Organ- 
aufnahme und -abgabe sowie enzymatische Transformation, 
Sekretions- und Exkretionsmechanismen beinhaltet und damit 
30 metabolische Funktionen, in Form von Cofaktoren fur Enzyme 

und Hormone bzw. Stabilisierung von Membranlipid und Struktur- 
proteinen, ubernehmen kann. beispielsweise dadurch gekenn- 
zeichnet, daS enzymatische Aktivitaten erhoht werden oder 

35 die Akkumulation einer Verbindung in Organen wie Leber und 
Knochen . 

ErfindungsgemaS wird unter einer erhohten Bioverf iigbarkeit eines 
Mineralsalzes eine Verbesserung in mindestens einem der vor- 
40 stehend beschriebenen Parameter der Bioverf iigbarkeit, verglichen 
mit einem anorganischen Mineralsalzes, wie beispielsweise emem 
Sulfat oder Halogenid, verstanden. 

Unter a-Liponsaure werden erf indungsgemaE racemische a-Lipon- 
45 saure oder a-Lipoate oder enantiomerenreine (R) - oder <S)-cc- 
Liponsaure oder (R)- oder (S) -a-Lipoate, unter a-Dihydrolipon- 
saure racemische a-Dihydroliponsaure oder a-Dihydrolipoate oder 
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enantiomerenreine (R) - oder ( S ) -a-Dihydroliponsaure oder (R) - 
oder (S) -a-Dihydrolipoate verstanden. 

Unter "racemisch" wird nicht nur eine 1:1 Mischung beider 
5 Enantiomere sondern auch angereicherte Enantiomere die in 

unterschiedlichen Verhaltnissen vorliegen konnen, wie beispiels- 
weise in einem Verhaltnis von 99:1, verstanden. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm wird die Bioverfugbarkeit 
10 von Mineralsalzen dadurch erhoht, da£ man mindestens ein Mineral- 
salz in Kombination mit oc-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure 
verwendet . 

Mineralsalze sind Salze physiologisch vertraglicher , ein bis 
15 dreiwertiger Metalle. 

Bevorzugte Mineralsalze, deren Bioverfugbarkeit in Kombination 
mit a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure erhoht wird, sind 
Mineralsalze der Formel I, 

20 

(M) n (B) m I 

wobei 

25 M ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Metall- 
kation, 

■ B ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Anion, 
30 n 1, 2 oder 3 und 

m 1, 2 oder 3 bedeuten, 

wobei die Indizes n und m dem Wertigkeits- und Ladungsausgleich 
35 des Mineralsalzes der Formel I entsprechen. 

Bevorzugte physiologisch vertragliche , ein bis dreiwertige 
Metallkation M sind die essentiellen Metallkationen, wie bei- 
spielsweise Na + , K + , Mg 2 + , Ca 2 + , Fe 2 + , Fe 3+ , Sn 2+ , Zn 2+ , Cu 2+ , Mn 2+ , 
40 Mn 3+ , Cr 3+ , Mo 3+ , Co 2+ oder Ni 2+ . 

Bevorzugte physiologisch vertragliche, ein bis dreiwertige 
Anionen B sind beispielsweise anorganische Anionen, insbesondere 
Halogenide wie F" oder CI", Chalkogenide , wie beispielsweise 0 2 ~ 
45 oder die Anionen, N0 3 ", S0 4 2 ', C0 3 2 " , PO4 3 -, HCO3-, HPO4 2 -, H 2 P0 4 - 
oder die organischen Anionen Ascorbat, Oxalat, Citrat, Gluconat, 
Picolinat, Aspartat, Histidinat, Saccharat, Orotat, Lactobionat, 
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Lac tat, Fumarat, Formiat, Acetat, Glucobionat, Glucocephat oder 
auch beispielsweise die nachstehend beschriebenen Anionen ot-Lipoat 
oder a-Dihydrolipoat . 

5 Durch die kombinierte Verwendung mindestens eines Mineral- 
salzes mit a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure wird die 
Bioverfiigbarkeit des Mineralsalzes erhoht . 

Unter Kombination wird die gleichzeitige oder zeitlich und/oder 
10 ortlich versetzte Gabe mindestens eines Mineralsalzes und 
a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure verstanden. Beispiels- 
weise konnen mindestens ein Mineralsalz und a-Liponsaure oder 
a-Dihydroliponsaure in einer Formulierung, wie beispielsweise 
einer Mineralstof f zubereitung oder einer Arzneimittelzubereitung 
15 gemeinsam verabreicht werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm verwendet man in 
der vorstehend beschriebenen Kombination mit Mineralsalzen, vor- 
zugsweise Mineralsalzen der Formel I a-Liponsaure, insbesondere 
20 (R) -a-Liponsaure . 

Die Erfindung betrifft ferner eine Zubereitung, insbesondere 
ein Mineralstof f zubereitung oder eine Arzneimittelzubereitung, 
enthaltend mindestens ein Mineralsalz und (R) -a-Liponsaure oder 
25 (S) -a-Liponsaure, vorzugsweise (R) -a-Liponsaure . Vorzugsweise be- 
tragt der Anteil des einen Enantiomer bei Anwesenheit des anderen 
Enantiomer mindestens 7 0 Mol-% gegenuber dem anderen Enantiomer. 

Eine Mineralstof f zubereitung kann beispielsweise weitere 
30 Mineralsalze, Formulierungshilf sstof f e sowie gegebenenf alls 
auch Vitamine oder Vitaminmischungen enthalten. 

Eine Arzneimittelzubereitung kann beispielsweise weitere 
Wirkstoffe sowie Hilfsstoffe, wie beispielsweise Fiillstoffe, 
35 Konservierungsmittel, Table ttensprengmitt el , FlieSreguliermittel , 
Weichmacher, Netzmittel, Dispergiermittel , Emulgatoren, Losungs- 
mittel, Retardierungsmittel oder Antioxidantien enthalten 
(vgl. H. Sucker et al . : Pharmazeutische Technologie, Thieme- 
Verlag, Stuttgart, 1991) . 

40 

Die Mengen in denen die a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure 
im Verhaltnis zu einem Mineralsalz eingesetzt wird, ist nicht 
kritisch und richtet sich nach der physiologisch vertraglichen 
Menge. Typischerweise wird die a-Liponsaure oder a-Dihydrolipon- 
45 saure im molaren Verhaltnis von 0,1:1 bis 1000:1 zu einem 
Mineralsalz eingesetzt. 
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In einer bevorzugten Ausf iihrungs form verwendet man als 
Kombination, also als Mineralsalz mit erhohter Bioverf iigbarkeit , 
direkt Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
Liponsaure-Komplexe . 

5 

Diese Verbindungen we is en eine erhohte Bioverfiigbarkeit auf . 

Diese Verbindungen haben den weiteren Vorteil, da£ der 
metallische Mineralstof f und die therapeutisch wertvolle 
10 Liponsaure in einer Formulierung vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm konnen die Metall-a-Lipoate , 
Metall-a-Dihydrolipoate oder Metal 1-a-Liponsaure-Komplexe der 
Formel II als Mineralstof fe mir einer erhohten Bioverf ugbarkeit 
15 verwendet werden, 

(M) w (Lp) x (A) y (H 2 0) z II 

wobei 

20 

M ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Metall- 
kation oder ein Gemisch 1- bis 3-wertiger, physiologisch 
vertraglicher Metallkationen, 

25 Lp racemische a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure, (R)- oder 
(S)-a-Liponsaure oder (R) - oder (S) -a-Dihydroliponsaure, 
racemisches a-Lipoat oder Dihydro-a-lipoat oder (R)- oder 
(S)-a-Lipoat oder (R) - oder (S) -Dihydro-a-lipoat , 

30 A ein physiologisch vertragliches, ein oder zweiwertiges Anion, 

w 1 oder 2 

x 1, 2, 3 oder 4, 

35 

y 0, 1, 2 oder 3 und 

z 0,1,2,3,4, 5 oder 6, bedeuten, 

40 wobei die Indizes w, x und y dem Wertigkeits- und Ladungs- 

ausgleich entsprechen. 

Bevorzugte physiologisch vertragliche , ein bis dreiwertige 
Metallkation M sind, wie vorstehend beschrieben, die essentiellen 
45 Metallkationen, wie beispielsweise Na+, K+, Mg 2 +, Cat* , Fe 2+ , Fe 3+ , 
Sn 2+ , Zn 2+ , Cu 2+ , Mn 2+ , Mn 3+ , Cr 3+ , Mo 3+ , Co 2 + oder Ni 2+ , insbesondere 
Zn 2+ ,Mg 2+ , Fe 2+ , Fe 3+ , Ca 2 +, Mn 3 + oder Cr 3+ . 
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Die a-Liponsaure oder deren reduzierte Form, die a-Dihydrolipon- 
saure gehen mit Metallen als Anionen (a-Lipoat: einwertig 
negativ; a-Dihydrolipoat: einwertig oder zweiwertig negativ) 
salzartige Ionenbindungen und/oder koordinative Bindungen iiber 
5 den Carboxylsauerstoff oder die geschlossene bzw. offene 

Disulfideinheit ein. Die a-Liponsaure oder die oc-Dihydrol iponsaure 
kann auch als neutrales Molekiil an Metallkationen koordinativ 
gebunden sein. Sie konnen sowohl als Racemat als auch enantio- 
merenrein in der (R) - oder (S)-Form eingesetzt werden. 



10 



Bevorzugte physiologisch vertragliche , ein bis zweiwertige 
Anionen A sind beispielsweise anorganische Anionen, insbesondere 
Halogenide wie F" oder CI", Chalkogenide, wie beispielsweise O 2 - 
oder die Anionen, N0 3 ', S0 4 2 -, C0 3 2 -, HC0 3 ", HP0 4 2 ", H 2 P0 4 " oder 
15 die organischen Anionen Ascorbat, Oxalat, Citrat, Gluconat, 

Picolinat, Aspartat, Histidinat, Saccharat, Orotat, Lactobionat, 
Lactat, Fumarat, Formiat, Acetat, Glucobionat oder Glucocephat 

In den Verbindungen der Formel II konnen bis zu 6 Molekule 
20 Wasser, vorzugsweise bis zu 4 Molekule Wasser, insbesondere bis 
zu zwei Molekule Wasser koordinativ gebunden sein. 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel II werden als Rest Lp 
a-Lipoate verwendet, insbesondere (R) -a-Lipoate und der Anteil 
25 an weiteren Anionen A ist 0 (y = 0) . In dieser bevorzugten Aus- 
fuhrungsform entsprechen die Indizes w und x dem Wertigkeits- 
und Ladungsausgleich der Verbindungen der Formel II. 

Es kann vorteilhaft sein die Verbindungen der Formel II in 
30 Kombination mit a-Liponsaure oder a-Dihydrol iponsaure, beispiels- 
weise zur weiteren Steigerung der Bioverfugbarkeit , zu verwenden. 

Die Erfindung betrifft daher weiterhin eine Zubereitung ent- 
haltend Verbindungen der Formel II, vorzugsweise Verbindungen 
35 der Formel II' und a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure . 

Siegel et al . beschreiben in strukturellen Arbeit binare 
Komplexe von Mn, Cu, Zn, Cd und Pb mit racemischen und (R)- 
und (S)-Lipoaten (Archives of Biochemistry and Biophysics 1978, 
40 187, Seite 208 bis 214; Angew. Chem. 1982, 94, 421-432). 

P.R. Brown et al . beschreiben in weiteren strukturellen Arbeiten 
einen binaren Komplex von Hg mit racemischer a-Liponsaure, 
wobei die Liponsaure als neutrales Molekiil koordinativ gebunden 
45 ist Weiterhin werden binare Komplexe von Hg und Ni mit 

racemischem, zweiwertig negativem a-Dihydrolipoat beschrieben. 
Die strukturellen Aufklarungen dienten zur Untersuchung der 
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Verwendung von Liponsaure zur Behandlung von Schwermetall- 
vergiftungen (J. Inorg. Nucl . Chem. 1970, 32, 2671 bis 2675). 

Bonomi et al . beschreiben einen Komplex von Fe mit racemischer 
5 a-Dihydroliponsaure zur Untersuchung der Verwendung von Dihydro- 
liponsaure zum Entfernen von Ferritingebundenem Eisen (Biochemica 
et Biophysica Acta 1989, 994, 180 bis 186). 

In einer weiteren strukturellen Arbeit werden von Strasdeit et 
10 al. Komplexe von Zn und Cd mit einwertig negativem, racemischen 
a-Lipoaten beschrieben, wobei zwei Molekule Wasser an das 
Zentralatom koordiniert sind (Z. Naturforsch 1997, 52b, 17 bis 
24) . 

15 Die Erfindung betrifft daher die neuen Metall-OC-Lipoate, Metall- 
a-Dihydrolipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe der Formel II' 

(M) w (Lp) x (A) y (H 2 0) z II' 

20 wobei 

M ein 1 bis 3-wertiges, physiologisch vertragliches Metall- 
kation oder ein Gemisch 1- bis 3-wertiger, physiologisch 
vertraglicher Metallkationen, 



25 



Lp racemische a-Liponsaure oder a-Dihydroliponsaure, (R) - oder 
(S)-a-Liponsaure oder (R)- oder ( S) -a-Dihydroliponsaure , 
racemisches a-Lipoat oder Dihydro-a-lipoat oder (R>- oder 
(S)-a-Lipoat oder (R) - oder (S) -Dihydro-a-lipoat , 



30 

A 



ein physiologisch vertragliches, ein oder zweiwertiges Anion, 
w 1 oder 2, 
35 x 1, 2, 3 oder 4, 

y 0, 1, 2 oder 3 und 

z 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, bedeuten, 

40 

wobei die indizes w, x und y dem Wertigkeits- und Ladungsaus- 
gleich entsprechen und 



45 
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folgende Verbindungen ausgenommen sind: 



Mn(Lip-)Cl0 4 , Cu(Lip-)C10 4 , Zn (Lip" ) C10 4 , Cd ( Lip" ) C10 4 , 
Pb(Lip-)C10 4 , Hg(Lip rac ) (OH) 2 , Hg {DHL rac 2 " ) , Ni ( DHL rac 2 ~ ) , 
5 Fe 2 (DHL rac 2 -) 3 , Zn ( Lip rac - ) 2 <H 2 0 ) 2 , Cd ( Lip rac " ) 2 (H 2 0) 2 



wobei 



10 



Lip 



einwertig negatives, racemisches oder (R) - oder 
(S) -a-Lipoat , 



LiPrac 



einwertig negatives, racemisches a-Lipoat, 



LiPrac - 



racemische a-Liponsaure und 



15 



DHL rac 2 " zweiwertig negatives, racemisches a-Dihydrolipoat 
bedeuten . 

20 Die Verbindungen der Formel II' entsprechen, auch in den bevor- 
zugten Ausf uhrungsf ormen, bis auf die ausgenommenen Verbindungen 
den vorstehend beschriebenen Verbindungen der Formel II. 

Die Erfindung betrifft ferner eine Zubereitung, insbesondere eine 
25 Mineralstoff zubereitung oder eine Arzneimitt el zubereitung, ent- 
haltend Metall-a-Lipoate , Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
Liponsaure-Komplexe der Formel II'. 

Eine Mineralstoff zubereitung kann beispielsweise weitere Mineral- 
30 salze, Formulierungshilf sstof f e , wie beispielsweise Fiillstoffe, 
Farbstoffe sowie gegebenenf alls auch Vitamine oder Vitamin- 
mischungen enthalten. Die Dosierung der einzelnen Komponenten 
richten sich nach dem gewiinschten Gehalt, der sich beispielsweise 
an dem empfohlenen Tagesbedarf orientieren kann und je nachdem ob 
35 die Mineralstoff zubereitung beispielsweise als Nahrungserganzung, 
Nahrungsersatz oder Futtermittelerganzung verwendet werden soli . 

Eine Arzneimittelzubereitung kann beispielsweise weitere 
Wirkstoffe sowie Hilfsstoffe, wie beispielsweise Fiillstoffe, 

40 Konservierungsmittel , Tablettensprengmittel , Flie£reguliermittel , 
Weichmacher, Netzmittel, Dispergiermittel , Emulgatoren, Losungs- 
mittel, Retard! erungsmittel oder Antioxidantien, sowie auch an 
sich bekannte Hilfsstoffe fur eine parenterale oder enterale 
Applikation enthalten (vgl. H. Sucker et al . : Pharmazeutische 

45 Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991) . 



BASF AKtiengesellscnait 



10 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Metall-a- 
Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a-Liponsaure-Kom- 
plexe der Formel II als Futter- oder Nahrungserganzungsmittel . 

5 Die Verbindungen der Formel II stellen daruberhinaus in Einem 
eine antioxidative Wirkung und eine Versorgung an Mineralstof f en 
bereit. Sie konnen somit auch in kosmetischen Formulierungen 
Anwendung finden. 

10 Daher betrifft die Erfindung ferner die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel II in kosmetischen Formulierungen. 

' Ferner betrifft die Erfindung die Metall-OC-Lipoate , Metall-a-Di- 
hydrolipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe der Formel II zur 
15 Verwendung als Arzneimittel . 

Die Metall-OC-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
Liponsaure-Komplexe der Formel II konnen zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, 
20 bei denen Liponsaure einen therapeutischen oder prophylaktischen 
Effekt hat und ein Mineralsalzmangel vorliegt. 

Beispielsweise wirkt a-Liponsaure, insbesondere (R) -a-Lipon- 
saure als Insulinsensitizer bei der Prevention und Therapie von 
25 Diabetes mellitus. Daruberhinaus wird Liponsaure zur Therapie der 
diabetischen Polyneuropathy eingesetzt. Bei Diabetikern tritt 
haufig ein Mineralsalzmangel, insbesondere ein Zinkmangel auf . 

Die Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
30 Liponsaure-Komplexe der Formel II konnen somit zur Behandlung 

von Diabetis, daruberhinaus zur Behandlung von Tumor erkrankungen , 
HIV-Inf ektionen, AIDS, Niereninsuf f izienz , Mangel ernahrung, 
Proteinenergiemalnutrition sowie von Mineralstof fmangelzustanden . 

35 Mineralstof fmangelzustande konnen beispielsweise als Folge von 
Fehl ernahrung, einseitiger Ernahrung, Arzneimitteleinahme , wie 
beispielsweise die Einnahme von Diurethika, Diarrhoe, Alkohol- 
konsum, parenterale oder enterale Ernahrung, Trauma (OP), Blut- 
verlust oder Antagonismen von anderen Nahrungsinhaltsstof f en, wie 

40 beispielsweise Phytat, Ballaststof f e, Oxalat- oder Phosphatiiber- 
schuS . 

Die Metall-a-Lipoate, Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a- 
Liponsaure-Komplexe der Formel II sind in an sich bekannter 
Weise, beispielsweise wie in Siegel et al . , Archives of Bio- 
45 chemistry and Biophysics 1978, 187, Seite 208 bis 214; Angew. 

Chem. 1982, 94, 421-432; P.R. Brown et al . , J. Inorg. Nucl. Chem. 
1970, 32, 2671 bis 2675; Bonomi et al . , Biochemica et Biophysica 



BASF Aktiengesellscnaft 



20000452 



o.z. uuoy/3i3oo us 



11 

Acta 1989, 994, 180 bis 186 und Strasdeit et al . , Z. Naturforsch 
1997, 52b, 17 bis 24 herstellbar. 

Vorzugsweise erfolgt die Herstellung durch Umsetzen von Alkali- 
5 metallsalzen der a-Liponsaure oder der a-Dihydroliponsaure 
in Losung, vorzugsweise in waterig methanolischer Losung, mit 
Mineralsalzen und anschlie£ender Kristallisation. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfindung: 

10 

Beispiel 1 

Synthese von Zn ( (R) -a-Lipoat ) 2 (H 2 0 ) 2 

2,06 g (10 mmol) (R) -a-Liponsaure wurden in 150 ml Methanol ge- 
15 lost und bei Raumtemperatur mit einer Losung aus 0,4 g (10 mmol) 
NaOH in 50 ml Wasser unter Ruhren versetzt. 

1,49 g (5 mmol) Zinknitrat wurden in 150 ml Methanol schnell zur 
Losung des Natriumsalzes dosiert und die Losung weitere zwei 
Stunden geruhrt . 

20 Die klare, blaSgelbe Losung wurde in eine Petrischale uberfiihrt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels erhielt man einen gelben 
Niederschlag, der sorgfaltig mit Wasser und Toluol gewaschen 
und iiber Nacht im Stickstof f gegenstrom getrocknet wurde. 
Der resultierende Zinkkomplex war analytisch rein. 

25 

Ausbeute: 4,55 g (89 % d. Theorie) 

Schmelzpunkt : 123°C 

3-H-NMR/ 13 C-NMR siehe Tabelle 2, Tabelle 3 und Abb. 3a ( X H) und 3b 
< 13 C) 

30 IR(KBr) siehe Abb. 2 
Beispiel 2 

Synthese von Zn( (rac) -a-Lipoat ) 2 (H 2 0 ) 2 

35 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 1 unter Verwendung von 
racemischer a-Liponsaure. Gelbe Nadeln. 

Ausbeute: 92 % d. Theorie) 

Schmelzpunkt : 112°C 
40 1 H-NMR/ 13 C-NMR siehe Tabelle 2, Tabelle 3 
IR(KBr) siehe Abb. 1 
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Die Herstellung der Zn-Komplexe aus Beispiel 1 und 2 erfolgte 
auch ausgehend von Zinkacetat, -sulfat und -chlorid, und lieferte 
die Verbindungen aus Beispiel 1 und 2 in vergleichbaren Ausbeuten 
und Reinheiten. 



Tabelle 1 

i^c-NMR-Spektren (D 6 -DMSO, Angaben in [ppm] 

o 

io Zn 



zu Beispiel 1 und 2 




s— s 



2+ 
4/2 



C-Atom Nr. 


Zn( (rac) -a-Lipoat ) 2 (H 2 0) 2 
(Beispiel 2) 


Zn( (R) -a-Lipoat) 2 (H 2 0) 2 
(Beispiel 1) 


1 


178 


178 


2 


39 


39 


3 


25 


25 


4 


28 


28 


5 


37 


35 


6 


56 


56 


7 


34 


34 


8 


40 


40 



15 



20 



25 Tabelle 2 

iH-NMR-Spektren (D 6 -DMS0, Angaben in [ppm]) zu Beispiel 1 und 2 



30 




3,4 6,7 10,11 

8,9 12,13 

s— s 



O" Zn 



2+ 

'1/2 



35 



H-Atom Nr. 


Zn( (rac) -a-Lipoat ) 2 <H 2 0 ) 2 
(Beispiel 2 ) 


Zn( (R) -a-Lipoat) 2 (H 2 0) 2 
(Beispiel 1) 


1,2 


3,15 (m) 


3,15 (m) 


3,4 


2,45 (m) 


2,45 (m) 


5 


3,65 (m) 


3,65 (m) 


6-11 


1-2 


1-2 


12,13 


2,05 (t) 


2,05 (t) 



40 



45 
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Beispiel 3 

Herstellung von weiteren Metall- (R) -a-Lipoaten 

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 1 unter Verwendung von 
5 verschiedenen Mineralsalzen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 3 
zusammengef aSt . 

Tabelle 3 



10 



Bei- 
spiel 


eingesetztes 
Mineralsalz 


Farbe des 
Metall- (R) -a-Lipoats 


Ausbeute des 
Metall- (R) -a-Lipoats 


3.1 


Fe(N0 3 ) 3 


hellbraun 


48 % 


3.2 


Cu(N0 3 ) 2 


turkis 


84 % 


3.3 


Cr <N0 3 ) 3 


blau 


59 % 


3.4 


MnCl 2 


beige 


60 % 


3.5 


Co(N0 3 ) 2 


violett 


45 % 


3.6 


Ca(OH) 2 


wei£ 


68 % 



15 



20 



Beispiel 4 

Bioverfiigbarkeit von Zn( (R) -a-Lipoat ) 2 (H 2 0) 2 in Ratten 



25 



30 



35 



40 



4.1 Allgemeine Bedingungen 

Zink wird im allgemeinen aus Lebensmitteln tierischer Her- 
kunft besser verwertet als aus pflanzlichen Produkten . Als 
Hauptursache hierfur wird der hohere Phytinsauregehalt (PA- 
Gehalt) in pflanzlichen Produkten angesehen. Zink ist das 
Spurenelement, dessen Bioverfiigbarkeit bei hoher PA-Auf- 
nahme am deutlichsten absinkt. Durch Phytinsaure (PA) wird 
nicht allein die Bioverfugbarkeit des Nahrungszinks herab- 
gesetzt, sondern auch in hohem MaSe endogen sezerniertes 
Zn der Ruckresorption entzogen. Ab einem molaren PA:Zn- 
Quotienten > 10 bis 15 in der Diat ist unter kontrollierten 
Bedingungen bei der Ratte mit einer reduzierten Zn-Bio- 
verf iigbarkeit zu rechnen. 

Urn diesen Effekt des naturlichen Phytinsauregehalts in 
Futter- oder Nahrungsmitteln zu berticksichtigen, wurden 
in den Versuchsdiaten, neben einer PA freien Diat auch 
Diaten mit supplementierter PA verwendet . 



45 
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4.2 Herkunft, Haltung der Versuchstiere und Durchf iihrung der 
Stof fwechs elver suche 

Es werden mannlichen Albinoratten (Wis tar) mit einem 
5 Anf angsgewicht von 40 g eingesetzt. Die Tiere werden 

wahrend des jeweils 28 tagigen Versuchszeitraumes bei einer 
Raumtemperatur von 22°C, einer relativen Luftfeuchte von 
ca. 55 % sowie einem 12stiindigen Hell-Dunkel-Rhythmus ge- 
halten. Die Haltung der Ratten erfolgt einzeln in Makrolon- 

10 kafigen mit Edelstahlboden, die eine kontrollierte Futter- 

aufnahme sowie eine quantitative Kot- und Harnsammlung 
ermoglichten. Die. Futterzuteilung erfolgt einmal taglich 
um 8°°. Die Lebendmasse der Ratten wird wochentlich 
ermittelt, Kot- und Harnsammlung erfolgt taglich um 10°° 

15 und um 17°°. Zu Versuchsende werden die Ratten nach 

Chlorof ormbetaubung dekapitiert. 

4.3 Beschreibung der Diaten und Versuchsplan 

20 Um definierte Mineralsalz- und PA-Konzentrationen zu 

erzielen, wurde eine Versuchsdiat auf der Basis hochreiner 
Einzelkomponenten erstellt (Tabelle 4) , mit der das Zink- 
Lipoat Zn( (R) -a-Lipoat)2 (H 2 0)2 und PA verf utter t wurde. 

25 Die Minerals toff-, Spurenelement- und Vitaminerganzungen 

erfolgten in Anlehnung an die Empfehlung des IvTRC (1978) . 
Der native Vitamingehalt der Einzelkomponenten blieb unbe- 
riicksichtigt . Um etwaigen Amino s aur e inbal anc en infolge des 
hohen Gehaltes an schwef elhaltigen Aminosauren im Eiklar- 

30 protein vorzubeugen, wurde synthetisches L-Lysin supple- 

ment iert. 



35 



40 



45 
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Tabelle 4 



15 



10 



Komponente 


g/kg 


Maisstarke 


477 


Eiklarprotein 


200 


Saccharose 


100 


Sojaol 


70 


Cellulose 


30 


L-Lysin-HCl 


3 


Mineralstof f vormischung 1 ) 


100 


Vi t ami nvormi s c hung 2 ) 


20 



15 



20 



25 



30 



35 



1 ) Mineralstof f vormischung (Angaben je kg Diat) 

26,73 g CaHP0 4 x 2 H 2 0 reins t; 6,68 KH 2 P0 4 reins t; 5,07 g; 
MgS04 x 7 H 2 0 reinst; 4,43 g CaC03 reinst; 2,47 g NaCl 
reinst; 1,22 g Na 2 C0 3 reinst; 298,68 mg FeS0 4 x 7 H 2 0 
p. A.; 184,59 mg MnSo 4 x H 2 0 p. A.; 87,99 mg ZnS0 4 x 7 H 2 0 
p. A. ; 27,50 mg CuS0 4 x 5 H 2 0 p. A.; 4,41 mg Cr(CH 3 COO) 3 
p. A.; 2,38 mg CoS0 4 x 7 H 2 0 p. A. ; 2,21 mg NaF p. A. ; 
0,83 mg Na 2 Se0 3 x 5 H 2 0 p. A.; 0,65 mg Kl p. A. ,- 0,25 mg 
Na 2 Mo0 4 x 2 H 2 0 p. A. 

2 ) Vitaminvormischung (Angaben je kg Diat) 

1,8 mg Retinol; 0,025 mg Cholecalciterol ; 100 mg D, L-a- 
Tocopherylacetat ; 5 mg Menadion; 30 mg Ascorbinsaure ; 
o — Thiaminmononitrat ; 10 mg Riboflavin; 10 mg Pyri 



8 mg , „ , - ^ - - 

doxin; 40 mg Niacin; 30 mg Ca-D-Pantothenat ; 3 mg Fol- 



Ldcm; o u mg Ld-u- rctiitu Liieiid l ; s> nig rui- 
-Aminobenzoesaure; 0,2 mg Bio tin; 0,05 mg 



saure; 10 mg p mi^-±±^^±j.^^ i =>a^^ , ^ ^u..^, j 

Cobalamin; 100 mg myo-Inositol ; 1150 mg Cholinchlorid 

Das Mischen der Versuchsdiaten erfolgt in einem Prazisions- 
mischer aus Edelstahl. Die Vitamin-, Spurenelement- und 
Phytasevormischungen werden in einem Labormischer erstellt, 
wobei jeweils Maisstarke als Tragerstoff eingesetzt wird. 
Die Lagerung der Diaten erfolgt bei +4°C. 



40 



45 



In Tabelle 5 ist der Versuchsplan dargestellt. Je Versuchs- 
gruppe werden 6 Ratten verwendet . Die Zuteilung der 
mehligen Diaten erfolgt ad libitum. Die Menge an zuge- 
gebenem Zink in Form des Zink-lipoats Zn( (R) -OC-Lipoat) - 
2 {H 2 0) 2 betragt 10 mg/kg Futter (Gruppe 1 und 2) und 
20 mg/kg Futter (Gruppe 3). Durch teilweisen Austausch der 
Maisstarke durch 0,4 Gew.-% in Form von NaPA werden molare 
PA : Zn-Quot ienten von 19,8:1 bzw. 39,6:1 eingestellt. Die 
Kontrollgruppe (Gruppe 1) erhielt die PA-freie Basisdiat. 
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Tabelle 5 



Gruppe 


Anzahl 
Tiere 
[n] 


Menge an Zn als 
Zn-Lipoat 
[mg/kg] Diat 


PA 
(Gew. -%) 


PA:Zn 
(molar) 


1 


6 


10 






2 


6 


10 


0,4 


39,6 : 1 


3 


6 


20 


0,4 


19,8 : 1 



Messen der Bioverf iigbarkeitsparameter - Gewinnung und Auf- 
bereitung des Analysenmaterials 

1 Kot- und Harnproben 

Die getrennt in den Stof fwechselkaf igen anfallenden Kot- 
und Harnmengen werden taglich quantitativ gesammelt und bei 
-22°C gelagert. Zur Vermeidung etwaiger N-Verluste in den 
Harnauf f angbehaltern wird taglich jeweils 1 mL 20%ige HC1 
(suprapur) vorgelegt. Zur weiteren Analyse wird das Proben- 
material fur 48 h gef riergetrocknet . 

2 Organ- und Gewebeproben 

Der rechte Femur, Leber und Testes werden nach Dekapitation 
und vollstandigem Entbluten der Tiere sofort entnommen und 
die Frischmasse ermittelt. Bis zur weiteren Analyse werden 
die Proben in Kunststof f-Folie eingeschweiSt und bei -22°C 
gelagert . 

3 Blut 

Die Ratten werden bei Versuchsende nach Vollnarkose mit 
Chloroform dekapitiert und das Blut in heparinisierten 
Kunststof frohrchen aufgefangen. Pro mL Blut werden 40 I.E. 
Heparin-Natrium vorgelegt . 

Unmittelbar nach der Entnahme werden die Blutproben fur 
15 Minuten bei 16000 g zentrifugiert und das Plasma in 
2-ml-Reaktionsgef aSen pipettiert. Die Proben wurden bis 
zur weiteren Analyse bei -80°C gelagert. 

Herstellung der Aschelosungen und Zn-Bestimmung 
Die Diat-, Kot-, Ham- und Gewebeproben werden ausschlieS- 
lich trocken verascht . Die eingesetzten Glaswaren werden 
vor der Verwendung mit 20%iger HN0 3 (p.A. ) gereinigt und 
mehrfach mit bidestilliertem Wasser gespiilt . Die Quarz- 
tiegel werden uber Nacht bei 75 0°C im Muffelofen vor- 
gegliiht . 
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Die Trockenveraschung erfolgt iiber 18 h bei 450°C. 

Nach der Veraschung werden die Proben mit 3M HCL (suprapur) 
versetzt, mit einem Uhrglas abgedeckt und fur 10 Minuten 
5 auf einem siedenden Wasserbad erhitzt. Die Volumina des 

Saurezusatzes werden nach der Menge der herzustellenden 
Aschelosungen bemessen, die jeweils in einer 0,3 M End- 
konzentration vorliegen soil ten. Nach dem Abkiihlen werden 
die Proben mit heiteem aqua bidest, durch ein aschefreies 
10 Rundfilter in einem Schlif fme&kolben filtriert. Unvoll- 

standig veraschte Proben werden bis zur weiteren Analyse 
in Polyathylenf laschen aufbewahrt. 

Zink wird mittels Atomabsorptionsspektrophotometrie (AAS) 
15 in einer Acetylen-Flamme gemessen. 

4.6 Diagnose des Zink-Status 

4.6.1 Bestimmung der Plasma-Zink-Konzentration 

20 Die Plasma-Zink-Konzentration wird mittels AAS (Philips, 

PI J 9400) direkt in der Flamme gemessen. Die Proben werden 
mit 0,1 M HC1 im Verhaltnis 1:20 (v/v) verdunnt . 

4.6.2 Bestimmung der freien Zink-Bindungskapazitat 

25 Die prozentuale freie Zn-Bindungskapazitat wird nach der 

Methode von KINCAID und CRONRATH (J. Dairy Sci. 1979, 62, 
120, 1474-1479) in der Modifikation von ROTH und KIRCHGESS- 
NER (Res. Exp. Med. 19 80, 17 7, 213-219) durchgef iihrt . Urn 
das limit ierte Plasmavolumen effektiv einzusetzen, werden 

30 die einzelnen Arbeitsschritte wie folgt verandert : 0,4 inL 

Plasma werden mit dem gleichen Volumen einer ZnCl2-D6sung 
(5 \ig Zn/mL) versetzt (Absattigung freier Zn-Bindungs- 
stellen der Plasmaproteine ) . Zur Fallung des uber- 
schiissigen, nicht an Proteine gebundenen Zinks werden 40 mg 

35 basisches Magnesiumcarbonat zugegeben. Nach Zentrifugation 

der Proben werden 0,4 mL des im Uberstand befindlichen 
Zn-gesattigten Plasmas abpipettiert und mit 0,6 mL des im 
Uberstand befindlichen Zn-gesattigten Plasmas abpipettiert 
und mit 0 , 6 mL 0,1 M HC1 versetzt. Die Zn-Bestimmung 

40 erfolgt mittels AAS direkt in der Flamme. Die freie Zn- 

Bindungskapazitat errechnet sich aus der Differenz zwischen 
dem Zn-Gehalt des abgesattigten und des unbehandelten 
Plasmas, wobei als BezugsgroEe die Zn-Konzentration des 
abgesattigten Plasmas zugrunde gelegt wird. 

45 
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4.6.3 Bestimmung der Aktivitat der Alkalischen Phosphatase 

Die Aktivitat des Zn-Metalloenzyms Alkalische Phosphatase 
(E.C. 3.1.3.1) wird unter Verwendung der Einzelchemikalien 
5 Diethanolaminpuf f er und p-Nitrophenylphosphat nach den 

Empfehlungen der DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE 
CHEMIE (Z. Klin. Chem. u. klin. Biochem. 1972, 10, 191) 
durchgef iihrt : 

10 Die AP Katalysiert folgende Reaktion: 

AP 

p-Nitrophenylphosphat + H 2 0 ^ p-Nitrophenol + Pi 

Die enzymkinetische Messung wird im Halbmikroma£stab bei 
15 einer Wellenlange von 405 nm und 25°C am UV-Spektral- 

photometer durchgef iihrt . Bei alien Analysenreihen wird 
ein Kontrollserum mit Werten im physiologischen Normal- 
bereich mi tgef iihrt . 

20 Vergleichsbeispiel 1 

Bioverf iigbarkeit von ZnS04 in Ratten 

Die Durchfuhrung und Auswertung der Versuche erfolgt analog zu 
Beispiel 4 unter Verwendung von ZnSC>4 als Zn-Quelle. In Tabelle 6 

25 ist der Versuchsplan dargestellt. Je Versuchsgruppe werden 

6 Ratten verwendet . Die Zuteilung der mehligen Diaten erfolgt ad 
libitum. Die Menge an zugegebenem Zink in Form Zinksulfat betragt 
lOmg/kg Futter (Gruppe 4 und 5) und 20 mg/kg Futter (Gruppe 6) . 
Durch teilweisen Austausch der Maisstarke durch 0,4 Gew.-% in 

30 Form von NaPA werden molare PA : Zn-Quotienten von 19,8:1 bzw. 
39,6:1 eingestellt. Die Kontrollgruppe (Gruppe 1) erhielt die 
PA-freie Basisdiat. 

Tabelle 6 

35 





Anzahl 


Menge an Zn als 






Gruppe 


Tiere 


ZnS04 


PA 


PA: Zn 




[n] 


[mg/kg] Diat 


(Gew. -%) 


(molar) 


4 


6 


10 






5 


6 


10 


0,4 


39,6 : 1 


6 


6 


20 


0,4 


19,8 : 1 
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Auswertung der Ergebnisse aus Beispiel 4 und Vergleichsbeispiel 1 

Die Zulage des NaPA fiihrt zu typischen Zn-Mangelerscheinungen 
wie Anorexie, Alopezie und einer Depression des Wachstums. Diese 
5 Effekte sind bei Zulage von 2 0 mg Zn/kg Futter schwacher aus- 
gepragt als bei einer Dosierung von 10 mg/kg. 

Im direkten Vergleich von Zn-Lipoat (Beispiel 4) und Zinksulfat 
(Vergleichsbeispiel 1) zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit 
10 des Lipoats, da die Mange lerscheinungen beim Sulfat noch vor- 
handen sind, wohingegen diese bei Zink-Lipoat in der hohen 
Dosierung vollstandig verschwinden. 

Die scheinbare Absorption und Retention von Zn aus Zink-Lipoat 
15 ist bei beiden Dosierungen gesteigert. 

Ebenso wie die scheinbare Zn-Absorption und -Retention werden 
verschiedene Zn-Statusparameter des Blutplasmas (Zn-Konzen- 
tration, freie Zink-Bindungskapazitat , Alkalische Phosphatase 
20 Aktivitat) und die Femur- sowie Leber-Zn-Konzentration durch 
Zn-Lipoat im Vergleich zu Zn-Sulfat verbessert. 

Insgesamt la£t sich feststellen, da£ Zink-Lipoate fast alle 
Parameter die zur Diagnose des Zn-Status geeignet sind, im 
25 Vergleich zum Zink-Sulfat positiv beeinfluSt, was eine erhohte 
Bioverfiigbarkeit dokumentiert . 
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Verwendung von Liponsaure zur Erhohung der Bioverf iigbarkeit von 
Mineral sal z en 

5 Zusammenf as sung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von a-Lipon- 
saure oder a-Dihydroliponsaure zur Erhohung der Bioverf iigbarkeit 
von Mineralsalzen, die Verwendung von a-Liponsaure oder a-Di- 
10 hydroliponsaure in Kombination mit Metallsalzen, insbesondere 
die Verwendung von Metall-a-Lipoaten, Metall-a-Dihydrolipoaten 
oder Metall-a-Liponsaure-Komplexen, insbesondere in Mineralstof f - 
zubereitungen oder Arzneimitteln sowie die Metall-ot-Lipoate, 
Metall-a-Dihydrolipoate oder Metall-a-Liponsaure-Komplexe selbst . 
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